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کارایی  تدریجی  کاهش  با  زمان،  گذشت  با  که  می باشد  بدن  در  مختلف  تغییرات  پیشروندۀ  تجمع  نتیجۀ  پیری، 
بسیاری از اعمال فیزیولوژیک نرمال و ظرفیت حفظ هموستاز، همراه بوده و باعث افزایش احتمال بیماری و مرگ افراد 
می گردد. محققان، برای درک فرایندهای پیری، افزایش طول عمر و بهبود کیفیت زندگی، آزمایشات مختلف بویژه بر 
روی مدل های حیوانی انجام داده و بر اساس آنها، بیش از 300 تئوری مرتبط با پیری را مطرح نموده اند که تا حدی 
با هم همپوشانی دارند. در این مقاله، سعی شده است که به بعضی از مهمترین این تئوری های ارائه شده و با تمرکز 

بیشتر بر تئوری اپی ژنتیک پیری پرداخته شود.
دو تا از شاخص ترین تئوری های بیوشیمیایی پیری، تئوری های رادیکال آزاد و میتوکندری هستند. با توجه به اینکه 
پیری نرمال، نتیجۀ تعادل بین آسیب و ترمیم است، در این تئوری ها، شناخت استرس اکسیداتیو مرتبط با آسیب 
حاصل از گونه های فعال اکسیژن)ROS(، مسیر سیگنالینگ پاسخ استرس و آنزیم های آنتی اکسیدانتی، حائز اهمیت 
می باشند. بر اساس تئوری های ژنتیکی پیری، رخداد پیری، حاصل برنامۀ ژنتیکی کنترل شدۀ تکامل و بلوغ است. ساعت 
میتوتیک پیری هم که بوسیلۀ تلومرها، عناصر ژنتیکی ضروری پایدارکنندۀ انتهای کروموزومی، راهنمایی می شود، قابل 
توجه می باشد. طول تلومرها که بعد از هر تقسیم سلولی کوتاه می شود، می تواند توسط موادغذایی مختلف و شرایط 
اپی ژنتیک تلومری تنظیم شود. علاوه بر این، روند پیری، نه فقط بوسیلۀ ژن ها و موتاسیون، بلکه همچنین بواسطۀ 
تأثیرات محیطی و اپی ژنتیکی بخصوص در نیمۀ دوم زندگی، تحت تأثیر قرار می گیرد. تغییرات اپی ژنتیکی، شامل 
تغییرات در بیان ژن بدون تغییر در ترادف  DNAمی باشند. اهمیت عملکردی و بیولوژیکی تغییرات اپی ژنتیکی در طی 
فرایند پیری، با فقدان گلوبال متیلاسیون DNA، تغییرات هیستونی و هیپرمتیلاسیون پروموتور ژن ها، همراه می باشد.

و  مکمل ها  از  استفاده  با  غذایی  رژیم  دستکاری  سالم تر،  و  طولانی تر  زندگی  به  بشر  رویای  به  دستیابی  جهت 
 ،Sirtuin پروتئین  فعالیت  بواسطۀ  افزایش طول عمر  آنتی اکسیدانت ها، درک نقش کلیدی محدودیت کالری در 
ضروری ترین  از  پیری،  فرایند  در  اپی ژنتیکی  تغییرات  بر  گذار  تاثًیر  محیطی  عوامل  شناخت  و  ورزشی  تمرینات 

موضوعات تحقیقاتی در قرن 21، می باشد.

)Longevity(و‌طول‌عمر‌)Aging(مفهوم‌پیری‌

 ،Bernard Strehler پیــری، بــر اســاس تعریــف
ــان  ــرونده و آسیب رس ــی، پیش ــی، ذات ــد جهان ــک فراین ی
ــف  ــیبهای مختل ــی آس ــا تجمــع تدریج اســت ]1[ کــه ب

ــلول ها  ــتاز در س ــردی و هموس ــی عملک ــش کارای و کاه
ــۀ  ــت ]3,2[. کلم ــراه اس ــان هم ــی زم ــا، در ط و بافت ه
ــف اســت: متوســط  ــوم مختل ــر شــامل 2 مفه ــول عم ط
ــر طــول عمــر ]1[. متوســط طــول  طــول عمــر و حداکث
عمــر، بعنــوان میانگیــن امیــد بــه زندگــی در تولــد 
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ــول  ــر ط ــود. حداکث ــف می ش ــه، تعری ــک گون اشــخاص ی
عمــر، بیشــترین ســنی اســت کــه بــرای افــراد یــک گونــه، 
ــطۀ  ــژه بواس ــر بوی ــول عم ــط ط ــود. متوس ــت می ش ثب
ــن ها،  ــف واکس ــا کش ــوزادان ب ــر ن ــرگ ومی ــش در م کاه
و  بهداشــت  افزایــش  کلــی  بطــور  و  آنتی بیوتیک هــا 
ــه  ــش یافت ــی افزای ــل توجه ــور قاب ــی، بط ــلامت عموم س
ــا  ــط ب ــو مرتب ــای دژنراتی ــالای بیماری ه ــیوع ب ــا ش ــه ب ک
افزایــش ســن ماننــد بیماری هــای آترواســکلروز، آلزایمــر و 
پارکینســون همــراه بــوده اســت، امــا حداکثــر طــول عمــر 
افــراد افزایــش چندانــی نداشــته اســت ]5-4,1[. همچنین 
ــد  ــی مانن ــای حیوان ــر روی مدل ه ــا انجــام آزمایشــات ب ب
مگــس میــوه، کــرم نماتــود و جونــدگان، مشــخص شــده 
ــا  ــی، ویتامین ه ــای غذای ــتفاده از مکمل ه ــه اس ــت ک اس
و تمرینــات فیزیکــی، باعــث افزایــش متوســط طــول عمــر 
ــش  ــال Mckay،1934 و همکاران ــردد ]4,1[. در س می گ
نشــان دادنــد کــه محدودیــت رژیــم غذایــی یــا محدودیــت 
کالری)کاهــش مصــرف موادغذایــی بــدون کاهــش در 
جــذب پروتئین هــا و ریزمغذی هــا(، موجــب افزایــش هــم 
متوســط طــول عمــر و هــم تــا حــدودی حداکثــر طــول 

ــد ]5,1[. ــدگان گردی ــر در جون عم

تئوری‌های‌پیری

پیــری،  فراینــد  درک  بــرای  تئــوری   300 از  بیــش 
ــازه ای  ــف ت ــر کش ــاً ه ــده اند. تقریب ــی ش ــرح و بررس مط
ــرح شــدن  ــب مط ــی، موج ــلولی و مولکول ــوژی س در بیول
ــه  ــود ک ــری می ش ــای پی ــدی از تئوری ه ــوادۀ جدی خان
ــش  ــری افزای ــد پی ــا را از فراین ــناخت م ــا ش ــۀ آن ه هم
خواهنــد داد ]1[. بــدون شــک، پدیــدۀ پیــری یــک 
فراینــد چندعاملــی بــوده و تئوری هــای پیــری در ســطوح 
ــانی و  ــم همپوش ــا ه ــی ب ــازماندهی بیولوژیک ــف س مختل
تداخــل دارنــد ]6[. در ایــن مقالــه، ســعی شــده اســت بــا 
ــی  ــم بیوشــیمیایی، ژنتیک ــی ازتئوری هــای مه ــر بعض ذک
ــد  ــی فراین ــه ط ــی ک ــل تغییرات ــی، عل ــژه اپی ژنتیک و بوی

ــد. ــرار گیرن ــی ق ــورد بررس ــد، م ــری رخ می ده پی

تئوری‌های‌بیوشیمیایی‌پیری

تئوری هــای بیوشــیمیایی، بــه تغییــرات در متابولیســم 
انــرژی، تولیــد رادیکال هــای آزاد، میــزان زندگــی و ســلامت 

میتوکنــدری در طــی افزایش ســن، اشــاره دارد:

تئوری‌رادیکال‌های‌آزاد‌پیری

یکــی از برجســته ترین تئوری هــای پیــری، تئــوری 
توســط   1950 دهــۀ  در  کــه  می باشــد  آزاد  رادیــکال 
ــمندان  ــیاری از دانش ــد ]6,1[. بس ــرح ش Harman، مط

حیوانــی،  مدل هــای  روی  بــر  آزمایشــات  انجــام  بــا 
ــتقیم،  ــور مس ــای آزاد، بط ــه رادیکال ه ــد ک ــان دادن نش
مســئول آســیب و نقــص ایجــاد شــده طــی رونــد پیــری 
ســلولی می باشــند. رادیکال هــای آزاد مختلــف ماننــد 
مولکول هایــی   ،)ROS(اکســیژن فعــال  گونه هــای 
ــون  ــدار و ســمی می باشــند چ ــر، ناپای ــیار واکنش پذی بس
ــید،  ــوپر اکس ــای س ــد. آنیون ه ــرون جفت نشــده دارن الکت
هیــدروژن،  پراکســید  و  هیدروکســیل  رادیکال هــای 
بوســیلۀ  کــه  هســتند  اکســیژن  فعــال  گونه هــای 
میتوکنــدری و در طــی مســیر متابولیــک فسفریلاســیون 
ــر  ــاً ه ــرون را از تقریب ــک الکت ــد ی ــیداتیو، می توانن اکس
مولکولــی نظیــر RNA ،DNA، پروتئین هــا و لیپیدهــا در 
غشــاء ســلولی برداشــته، در اعمــال آن هــا تداخــل ایجــاد 
ــای  ــری از مولکول ه ــش زنجی ــک واکن ــب ی ــرده و موج ک
ــش  ــا واکن ــر مولکول ه ــا دیگ ــه ب ــردد ک ــداری می گ ناپای
ــمی  ــد س ــای آزاد جدی ــکیل رادیکال ه ــث تش داده و باع
ــیدانتی  ــی آنتی اکس ــتم آنزیم ــا سیس ــردد ]6[. ام می گ
ــه خنثی ســازی رادیکال هــای آزاد می باشــد.  ــادر ب ــدن، ق ب
ــل رادیکال هــای آزاد شــامل 3  ــاع در مقاب ــن خــط دف اولی
ــی در ســلول می باشــد: ســوپر  ــی حفاظت ــتم آنزیم سیس
اکســید دیســموتاز)SOD(، کاتــالاز و گلوتاتیون پراکســیداز 
تبدیــل  آب  بــه  را  مضــر  رادیکال هــای  قادرنــد  کــه 
ــن آنزیم هــا  ــی ای ــری ممکــن اســت کارای ــا پی ــد. ام نماین
ــا  ــران ب ــه جب ــادر ب ــتم ق ــن سیس ــش داده و ای را کاه
ــوده  ــداوم نب ــور م ــده بط ــای آزاد تولیدش ــام رادیکال ه تم
ــیب اکســیداتیو در ســلول  ــه آس ــر ب ــر منج ــن ام ــه ای ک
ــای  ــاد بیماری ه ــده و در ایج ــا ش ــه در بافت ه و در نتیج
نورودژنراتیــو مرتبــط بــا افزایــش ســن نقــش دارنــد 
ــن عــدم  ــه همی ]7,6,1[. در واقــع، اســترس اکســیداتیو ب
تعــادل بیــن تولیــد گونه هــای فعــال اکســیژن و فعالیــت 
ــی، در یــک  ــاع آنتی اکســیدانتی اشــاره دارد. بطــور کل دف
ــامل  ــن ش ــه س ــته ب ــرات وابس ــی، تغیی ــطح مولکول س
و  میتوکنــدری   DNA افزایش یافتــه  موتاســیون های 
ــی  ــای آزاد، کاهــش کارای ــد رادیکال ه ــته،افزایش تولی هس
ــی، افزایــش اســترس اکســیداتیو وآپوپتــوز  سیســتم دفاع
ــر  ــیاری از دیگ ــوان بس ــوری می ت ــن تئ ــا ای ــند. ب می باش
ــی، تجمــع  ــری ماننــد فقــدان پاســخ ایمن تئوری هــای پی
 Error( ــا ــع خطاه ــع فجی ــوری تجم ــین و تئ لیپوفوش

Catastrophe Theory( را هــم توضیــح داد ]6[.

تئوری‌میتوکندریایی‌پیری

اکثــر گونه هــای فعــال اکســیژن داخــل ســلولی، بطــور 
ــدری  ــرون )ETC( میتوکن ــال الکت ــرۀ انتق ــداوم در زنجی م
تولیــد می شــوند. بــر ایــن اســاس Miquel و همکارانــش 
در ســال 1980، تئــوری میتوکندریایــی رادیکال هــای آزاد را 
در فراینــد پیــری پیشــنهاد کردنــد. ایــن تئــوری می گویــد 
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کــه رونــد پیــر شــدن ســلولی )Senescence(، نتیجــۀ 
فعــال  گونه هــای  بوســیلۀ  ایجــاد شــده  موتاســیون 
ــا و  ــیب پروتئین ه ــدری، آس ــوم میتوکن ــیژن در ژن اکس
ــتر  ــیداتیو بیش ــترس اکس ــدری، اس ــای میتوکن لیپیده
و اختــلال در دفــاع ســلولی آنتی اکســیدانتی اســت 
]8,6,1[. بعنــوان مثــال، افزایــش آســیب و موتاســیون 
ــزاء  ــی از اج ــر در یک ــاد تغیی ــث ایج ــدری، باع در میتوکن
کمپلکــس آنزیمــی در زنجیــرۀ انتقــال الکتــرون و در 
نتیجــه اختــلال در عملکــرد آن، نشــت افزایش یافتــۀ 
ژنــوم  در  موتاســیون  افزایــش  آزاد،  رادیکال هــای 
ــد رادیکال هــای  ــت تشــدید تولی ــی و در نهای میتوکندریای
آزاد می شــود ]6[: در شــرایط فیزیولــوژی نرمــال، 1-5 
ــیژن  ــال اکس ــای فع ــه گونه ه ــل ب ــیژن، تبدی درصــد اکس
می گــردد کــه سیســتم آنزیمــی آنتی اکســیدانتی بــدن ، 
ــد.  ــل نمای ــرر تبدی ــات بی ض ــه ترکیب ــا را ب ــد آنه می توان
ــت  ــش از ظرفی ــای آزاد بی ــکیل رادیکال ه ــر تش ــال اگ ح
سیســتم آنتی اکســیدانتی بــوده و بــه مــرور زمــان 
تجمــع یابنــد، آنهــا می تواننــد باعــث آســیب اکســیداتیو 
 DNA ــیون ــا( و موتاس ــر بازه ــته ای و تغیی ــت رش )شکس
ــی  ــب رونویس ــم موج ــه آن ه ــد ک ــی گردن میتوکندریای
و ترجمــۀ ناقــص زیرواحدهــای پروتئینــی آنزیم هــای 
ــا  ــه تنه ــر ن ــن ام ــود. ای ــرون می ش ــال الکت ــرۀ انتق زنجی
ــن مســیر می شــود  ــد ATP در ای باعــث اختــلال در تولی
ــتری  ــیژن بیش ــال اکس ــای فع ــن گونه ه ــه همچنی بلک
کــه  تولیــد می کنــد  الکترونــی  نشــت  از طریــق  را 
ــیداتیو  ــیب اکس ــب آس ــت موج ــن اس ــم ممک ــا ه آنه
گردنــد،  میتوکندریایــی  بیومولکول هــای  در  بیشــتری 

ــد  ــدری می توان ــیداتیو در میتوکن ــترس اکس ــن اس بنابرای
ــا افزایــش  ــه ایجــاد یــک دور باطــل شــود کــه ب منجــر ب
ــیب دیده،  ــدری آس ــه و در آن، میتوکن ــش یافت ــن افزای س
ــد  ــیژن را تولی ــال اکس ــای فع ــر بیشــتری از گونه ه مقادی
ــیب  ــروندۀ آس ــش پیش ــب افزای ــم موج ــه آن ه ــد ک  کن
می گــردد کــه در نهایــت منجــر بــه کاهــش در عملکــرد 
ــد  ــف در فراین ــای مختل ــلول های بافت ه ــک س بیوانرژتی
 Remacle و Corbisier .]10,9[ )1( پیــری می شــود
ــق میتوکندری هــای جــدا شــده از  ــد کــه تزری نشــان دادن
ــلول های  ــل س ــه داخ ــر ب ــای پی ــت های رت ه فیبروبلاس
ــای  ــه میتوکندری ه ــود ک ــب می ش ــوان، موج ــای ج رت ه
ــوند.  ــری ش ــد پی ــریعاً وارد رون ــوان س ــلول ج ــر در س پی
بنابرایــن، میــزان تولیــد مــداوم گونه هــای فعــال اکســیژن 
ــک  ــث ی ــی، باع ــول زندگ ــا در ط ــیلۀ میتوکندری ه بوس
ــود  ــن می ش ــا س ــط ب ــن مرتب ــیداتیو مزم ــترس اکس اس
ــر  کــه یــک فاکتــور بحرانــی در پیــری می باشــد. عــلاوه ب
ایــن، میــزان تولیــد اکســیدانت ها توســط میتوکنــدری در 
ــای  ــر از گونه ه ــیار بالات ــر بس ــر کوتاه ت ــا عم ــای ب گونه ه
ــه  ــد ک ــان می ده ــه نش ــوده ک ــر ب ــر طولانی ت ــا عم ب
تعیین کننــدۀ  یــک  اکســیدانت ها،  تولیــد  میــزان 
کلیــدی در تــوان حداکثــر طــول عمــر اســت. همچنیــن 
ــی و  ــی میتوکندریای ــت تنفس ــن، فعالی ــش س ــا افزای ب
ــش  ــز کاه ــه و مغ ــد، ماهیچ ــا در کب ــاء آن ه ــوان غش ت
می یابــد. نشــان داده شــده کــه بیــان بســیاری از ژن هــای 
ــی در مگــس دروزوفیــلا و رت هــا بــا افزایــش  میتوکندریای
ــا، ژن   ــن ژن ه ــته ترین ای ــد. برجس ــش می یاب ــن، کاه س
ــری  ــر پی ــک بیومارک ــوان ی ــه بعن ــت ک srRNA 16 اس

شکل1. نقش میتوکندری در پیری و بیماری میتوکندریایی در انسان )توضیح در متن(.
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ســلولی در نظــر گرفتــه می شــود. شناســایی رونــد پیــری 
بــا بررســی پراکسیداســیون لیپیــدی ومشــتقات کربونیــل 
ــوده  ــده ب ــی، کمک کنن ــیون پروتئین ــل از اکسیداس حاص
ــز  ــه ای تجوی ــا اســتفاده از درمــان مداخل و شــاید بتــوان ب
بــه  را  بــا ســن  مرتبــط  آســیب  آنتی اکســیدانت ها، 

ــت ]1[. ــق انداخ تعوی

تئوری‌های‌ژنتیکی‌پیری

ــای  ــت ژن ه ــی هوی ــه پیش بین ــی ب ــای ژنتیک تئوری ه
ــا پیــری، تجمــع خطاهــا در دســتگاه ژنتیکــی،  مرتبــط ب
رونــد پیــری برنامه ریــزی شــده و نقــش تلومرهــا در فراینــد 

ــردازد: ــری، می پ پی

ژن‌ها‌و‌پیری‌برنامه‌ریزی‌شده

ــان ها  ــده ایی در انس ــن ش ــش تعیی ــۀ از پی ــا برنام آی
وجــود دارد کــه باعــث پیــری می شــود؟ اگــر پاســخ ایــن 
ــی  ــد برنامه ای ــه مانن ــن برنام ــا ای ــت اســت، آی ســوال مثب
ــده  ــارور ش ــم ب ــک تخ ــان را از ی ــل انس ــه تکام ــت ک اس
ــن  ــد؟ ای ــت می کن ــلولی هدای ــد س ــود چن ــک موج ــه ی ب
ژن هایمــان هســتند کــه طــول زندگــی هــر فــرد را تعیین 
می کننــد. دانشــمندانی کــه در ایــن حــوزه فعالیــت 
می کننــد  ســعی   ،)Gerontologists( می نماینــد 
ــک  ــای ی ــن ژن ه ــاط بی ــر ارتب ــک درک بهت ــه ی ــه ب ک
موجــود و محیــط، نایــل آینــد. مشــخص شده اســت 
ــر  ــول عم ــئول ط ــتقیماً مس ــا مس ــیاری از ژن ه ــه بس ک
هســتند. ایــن ژن هــا ممکــن اســت اثراتشــان را از طریــق 
ــتباه  ــان اش ــک زم ــه در ی ــی اینک ــب ) یعن ــار نامناس رفت
روشــن یــا خامــوش شــوند( و یــا از طریــق جهشــی که در 
ــی  ــان محصــول پروتئین ــه اشــکال در بی نهایــت منجــر ب
می شــود، اعمــال نماینــد. بــا کمــک پــروژۀ ژنــوم انســانی 
ــت  ــر باف ــا در ه ــدام ژن ه ــه ک ــد ک ــد ش ــخص خواه مش
ــر انســان هســتند ]11,9,2[.  ــدام، مســئول طــول عم و ان
یــک راه بــرای یافتــن ژن هــای مرتبــط بــا پیــری، 
جســتجو و بررســی اختلافــات ژنتیکــی بــا اســتفاده 
نوکلئوتیــدی  تــک  پلی مرفیســم های  ژنوتیپنــگ  از 

 ،)single nucleotide polymorphisms-SNPs(
در بیــن افــراد بــا ســنین بیشــتر از 100 ســال و مقایســۀ 
آن بــا دیگــر افــراد جامعــه اســت. بعنــوان مثــال مشــخص 
 ،)APOE( E ــن ــای آپولیپوپروتئی ــه ژن ه ــت ک ــده اس ش
رونویســی  فاکتــور   ،)APOC3(  C3 آپولیپوپروتئیــن 
ــولین/  ــیگنالینگ انس ــیر س FOXO(Forkhead( و مس
ــولینی  ــبه انس ــد ش ــور رش ــپتور فاکت ــد رس IGF-1مانن
 )Insulin-like growth factor I receptor( 1 نــوع
 microsomal( پروتئیــن انتقــال میکروزومــی ،)IGFIR(
MTP( )transfer protein( و ترانس کریپتــاز معکــوس 
 human telomerase-hTERT( انســانی  تلومــراز 
ــد  ــای کاندی ــه ژن ه reverse transcriptase( از جمل

ــدول1( ]2[.  ــتند )ج ــر هس ــول عم ــا ط ــط ب مرتب

تلومرها

انتها هــای  در  موجــود  ژنتیکــی  عناصــر  تلومرهــا، 
ــرای هماننــد ســازی درســت  کروموزوم هــا هســتند کــه ب
ــداری  ــیم، پای ــال تقس ــلول  های در ح ــا در س کروموزوم ه
ــط  ــه توس ــر تجزی ــی در براب ــای خط ــای کروموزوم ه انته
ــه  ــا ب ــال انته ــری از اتص ــی و جلوگی ــا و نوترکیب نوکلئازه
انتهــای کروموزوم هــا، ضــروری هســتند. تلومرهــا بصــورت 
ــایز  ــد. س ــود دارن ــرادفTTAGGG  وج ــرار ت ــن تک چندی
ــه  ــوده و ب ــوارث ب ــه ت ــته ب ــی وابس ــزان بالای ــر بمی تلوم
اولیــن بــار، Hayflick نشــان  ارث می رســد ]13,12[. 
ــدود  ــور نامح ــت بط ــط کش ــلول ها در محی ــه س داد ک
 .)Hayflick Limit( شــوند  تقســیم  نمی تواننــد 
ــلول  ــک س ــر ی ــداد تکثی ــه تع ــتند ک ــا هس ــن تلومره ای
ــد ]11[.  ــم می نماین ــت تنظی ــط کش ــانی را در محی انس
ــی  ــری بیولوژیک ــر، یــک شــاخص پی ــع طــول تلوم در واق
ــد،  ــر می یابن ــا تکثی ــه کروموزوم ه ــار ک ــت ]14[. هرب اس
تلومرهــا کوچکتــر می شــوند تــا زمانیکــه پــس از چندیــن 
ــر  ــه دیگ ــوند ک ــک می ش ــدر کوچ ــلولی آنق ــیم س تقس
DNA پلیمــراز نمی توانــد عمــل کنــد. در انســان ســالانه 
ــی رود ]12,11[.  ــت م ــوزوم، از دس ــای کروم bp 31 از انته
تلومرهــا همچنیــن تضمیــن می کننــد کــه ژن هــای 
نزدیــک انتهاهــای کروموزومــی بــه درســتی همانندســازی 

جدول1. مطالعات ارتباط ژن های مسئول روند پیری در افراد با طول عمر طولانی.
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شــوند. DNA پلیمــراز هــر زمــان کــه بــه انتهــای 
کرومــوزوم نزدیــک می شــود، از کار افتــاده و توانایــی 
ــرای همیشــه از بیــن مــی رود. در ایــن   تقســیم ســلولی ب
ــری  ــۀ پی ــه مرحل ــلول ب ــه س ــود ک ــه می ش ــگام گفت هن
ــری )replicative senescence( رســیده اســت.  تکثی
ــه  ــی ب ــرا )immortal(، آنزیم ــرطانی نامی ســلول های س
ــا  ــر RNA و ب ــک پرایم ــه از روی ی ــد ک ــراز دارن ــام تلوم ن
ــد از  ــت بع ــادر اس ــوس، ق ــاز معک ــت ترانس کریپت فعالی
ــوزوم  ــای کروم ــا را در انته ــلولی، تلومره ــیم س ــر تقس ه
بازســازی نمایــد ]15,11[. کمپلکــس نوکلئوپروتئینــی 
تلومــر یوکاریوتــی، حــاوی یــک کمپلکــس پروتئینــی ویژه 
بــه نــام Sheletrin می باشــد کــه در عملکــرد حفاظتــی 
انتهــای کرومــوزوم از تمــام جنبه هــای پاســخ بــه آســیب 
DNA و تنظیــم حفــظ تلومــر بوســیلۀ تلومــراز نقش دارد 
]17,16[. ذکــر ایــن نکتــه جالــب اســت کــه مــواد غذایــی 
ــم های  ــت در مکانیس ــق دخال ــد از طری ــف می توانن مختل
ــیداتیو،  ــترس اکس ــاب، اس ــامل الته ــلولی ش ــرد س عملک
ــم  ــت آنزی ــیون DNA و فعالی ــی DNA، متیلاس یکپارچگ
تلومــراز، بــر طــول تلومرهــا تاثًیــر گذارنــد )شــکل2( ]14[. 
ــیون DNA و  ــی متیلاس ــرات اپی ژنتیک ــن تغیی همچنی
تنظیــم  در  مهمــی  نقــش  هیســتونی،  متیلاســیون 
ــری در  ــد پی ــی آن و درک فراین ــر و یکپارچگ ــول تلوم ط

ــد ]17,15[. ــا می کن ــتانداران ایف پس

تئوری‌اپی‌ژنتیکی‌پیری

اپی ژنتیــک بــه تغییــرات فنوتیپــی اشــاره دارد کــه 
بــه تغییــری در تــرادف DNA وابســته نمی باشــد. بــا 
اینکــه تغییــرات اپی ژنتیکــی بــرای تکامــل و تمایــز 
ــول  ــد در ط ــن می توانن ــا همچنی ــتند، آن ه ــروری هس ض
ماننــد  غیرتصادفــی  مکانیســم های  بوســیلۀ  زندگــی 
پاســخ بــه اســترس، تغییــرات محیطــی یــا بواســطۀ 
ــی در  ــن نقــش مهم ــی رخ دهنــد. بنابرای خطاهــای تصادف

ــی خواهنــد داشــت.  رونــد پیــری ســلول و فراینــد تومورزای
شناخته شــده ترین ایــن تغییــرات، شــامل متیلاســیون 
DNA و تغییــرات بعــد از ترجمــه ای هیســتون ها هســتند 
)تنــوع  چندگانــه  اپی ژنوتیپ هــای  مفهــوم   .]18,8,5[
اپی ژنتیکــی بیــن افــراد و تنــوع ویــژه بافتــی در یــک فــرد( 
و  نقــش اپی ژنتیــک در پیــری و بیماری هــای وابســته 
ــکی  ــوژی و پزش ــدی در فیزیول ــوع کلی ــک موض ــه آن، ی ب
ــر در ایــن  ــوده و فاکتورهــای اپی ژنتیکــی درگی ــی ب مولکول
فراینــد، ارتبــاط ژنــوم و فاکتورهــای محیطــی را تــا حــدی 
ــه دو  ــه اینک ــه ب ــا توج ــد ]18,5[. ب ــان می ده ــا نش ــه م ب
ــانی  ــۀ یکس ــی اولی ــوی ژنتیک ــوت، الگ ــای منوزیگ قلوه
ــرای مطالعــۀ تغییــرات وابســته بــه ســن  دارنــد، معمــولاً ب
ــود  ــتفاده می ش ــوت اس ــای منوزیگ ــوم، از دوقلوه در اپی ژن
ــی  ــۀ تحقیقات ــد زمین ــات می توان ــه مطالع ]18,8[. این گون
ــی  ــم های مولکول ــرح مکانیس ــرای ط ــی را ب ــوق العاده ای ف
ــه  ــر ب ــد. در زی ــم نمای ــی، فراه ــوع فنوتیپ ــا تن ــط ب مرتب
ــود: ــاره می ش ــی اش ــرات اپی ژنتیک ــن تغیی ــی از ای بعض

DNAمتیلاسیون‌

گــروه  شــدن  اضافــه  شــامل   DNA متیلاســیون 
ــط  ــوم توس ــاز ژن ــک ب ــک ی ــۀ آروماتی ــه حلق ــل ب متی
 )DNMTs( ــفرازها ــل ترانس ــی DNA متی ــوادۀ آنزیم خان
ــد.  ــاق می افت ــودات اتف ــیاری از موج ــه در بس می باشــد ک
ــه  ــراً ب ــده اکث ــن پدی ــال، ای ــورت نرم ــتانداران، بص در پس
 ،CpG کربــن 5 حلقــۀ ســیتوزین در محــل دی نوکلئوتیــد
محــدود می شــود. ایــن دی نوکلئوتیدهــا بــا فراوانــی 
ــت  ــوند و در حال ــت می ش ــوم یاف ــی در ژن ــیاری کم بس
ــاً 40  ــالا در تقریب ــی ب ــا فراوان ــا ب ــد، ام ــی متیله ان طبیع
درصــد پروموتــور ژن هــای housekeeping پســتانداران 
 CpG بصــورت غیــر متیلــه وجــود داشــته و جزایــر
ــر  ــی غی ــن نواح ــوند. ای ــده می ش )CpG islands(، نامی
ــی شناســایی شــده و  ــه توســط فاکتورهــای رونویس متیل

شکل2. مکانیسم های ممکن تأثیر مواد غذایی بر روی طول تلومری.
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رونویســی آغــاز می شــود. امــا در طــی فرایندهــای پیــری 
ــای  ــور ژنه ــی، بخصــوص در پروموت ــن نواح ــرطان، ای و س
ــی،  ــتم ترمیم ــلولی، سیس ــۀ س ــم چرخ ــر در تنظی درگی
آپوپتــوز وســیگنالینگ ســلولی،  متیلــه شــده و منجــر به 
کاهــش بیــان ژن و یــا خاموشــی آن می گــردد. ایــن امــر 
بواســطۀ تغییــر شــکل کروماتیــن و تبدیــل شــدن آن بــه 
ــرد. ایــن هیپرمتیلاســیون،  ــن صــورت می گی هتروکروماتی
زودرس  پیــری  ســندرم های  در  درگیــر  ژن هــای  در 
)progeroid syndrome( هــم دیــده می شــود کــه در 
ادامــه بــه آن اشــاره می شــود )جــدول2(. عــلاوه بــر هیپــر 
متیلاســیون نواحــی پروموتــور در طــی ســرطان و پیــری، 
هیپیومتیلاســیون گلوبــال DNA نیــز در ایــن فرایندهــا، 
 DNA مشــاهده می گــردد. شــکل3 تغییــرات متیلاســیون

ــری و ســرطان نشــان  ــا آن را در پی ــط ب و آنزیم هــای مرتب
می دهــد ]19[. تغییــرات در متیلاســیون DNA ، موجــب 
فعال شــدن انکوژن هــا و مهــار ژن هــای تومورساپرســور 

می شــود )شــکل4( ]17,8,5-19[. 

تغییرات‌هیستون‌ها

هســتند  بــازی  کوچــک  پروتئین هــای  هیســتون ها 
ــوند.  ــده می ش ــوزوم نامی ــی، نوکلئ ــراه DNA ژنوم ــه بهم ک
ــکیل  ــن را تش ــۀ کروماتی ــای پای ــه واحده ــا ک نوکلئوزوم ه
 ،H2B ،H2A ،می دهنــد، حــاوی هیســتون های مرکــزی
H3 و H4  بــا 147 جفــت بــاز DNA در اطــراف آن هــا 
هیســتون ها،  آمینــی  انتهــای  نواحــی  می باشــند. 

جدول2.‌ارتباط بین چند ژن مرتبط با سن و تغییرات اپی ژنتیکی در آن ها.

شکل3. متیلاسیون DNA در پیری و سرطان.

شکل4.‌تغییرات متیلاسیون وابسته به سن.



238

پاییز 1393 . دوره 9 . شماره 3

ــتند.  ــه ای هس ــد از ترجم ــرات بع ــرای تغیی ــی ب نقطــۀ داغ
 ،DNA ــا ــه ب ــای تغییریافت ــن جایگاه ه ــل ای ــل عم تداخ
ــر شــکل  ــر، موجــب تغیی هیســتون ها و پروتئین هــای دیگ
کروماتینــی و تغییــر در بیــان ژن هــا می شــوند. بــرای 
ــر وجــود دارد کــه  ــگاه تغیی ــاً 30 جای ــوزوم تقریب ــر نوکلئ ه
ــیون،  ــر) متیلاس ــوع تغیی ــن ن ــل چندی ــد متحم می توانن
یوبی کوئیتیلاســیون(  فسفریلاســیون،  استیلاســیون، 
ــر  ــیون ب ــیون و استیلاس ــرات متیلاس ــر تغیی ــوند. اکث ش
ــی هیســتون های  ــن در انتهــای آمین ــید آمینۀ لیزی روی اس
ــن دارای  ــه لیزی ــه اینک ــه ب ــا توج ــد. ب H3 و H4 رخ می ده
بــار مثبــت اســت، بطــور محکــم بــه DNA بــا بــار منفــی 
متصــل شــده و تشــکیل یــک ســاختار کروماتینــی بســته 
را می دهــد کــه مانــع دسترســی فاکتورهــای رونویســی بــه 
کروماتیــن می گــردد، امــا استیلاســیون لیزیــن، بــار مثبــت 
آن را برداشــته، اتصــال هیســتون بــا DNA را تضعیــف 
مقابــل،  در  می نمایــد،  تســهیل  را  رونویســی  و  کــرده 
داستیلاســیون هیســتون موجــب مهــار رونویســی می شــود. 
ــا  ــد. ب ــم می کن ــی را تنظی ــن دو، رونویس ــن ای ــادل بی تع
ــه  ــر ب ــه و منج ــت رفت ــادل از دس ــن تع ــن ای ــش س افزای
افزایــش بیــان بعضــی ژن ها)مثــلًا در ســلول های ســرطانی( 
ــال  ــوان مث ــه بعن ــده ک ــر ش ــای دیگ ــان ژن ه ــار بی و مه
ــری  ــد پی ــو در طــول فراین موجــب بیماری هــای نورودژنراتی
ــم  ــیلۀ آنزی ــتونی بوس ــیون هیس ــوند ]17,8[. متیلاس می ش
می شــود  انجــام   )HLMTase( لیزیل متیل ترانســفراز 
و   )HATs( هیستون استیل ترانســفرازها  حالیکــه  در 
ــیون و  ــب استیلاس ــتیلازها )HDACs(، بترتی هیستون داس
داستیلاســیون لیزیــن را کاتالیــز می نمایند ]8[. در شــکل5 
ــری و  ــای پی ــتونی در فراینده ــرات هیس ــای تغیی فعالیت ه

ــال،  ــوان مث ــده اند ]19[. بعن ــه ش ــم مقایس ــا ه ــرطان ب س
ــه  ــتونH4K20me3( 4( ک ــن 20هیس ــیون لیزی تری متیلاس
ــزان وســیعی در ســلول های تمایزیافتــه وجــود دارد،  ــه می ب
در ســلول های پیــر افزایــش و در ســلول های ســرطانی 

کاهــش می یابــد ]19,18[. 

ــرات‌ ــای‌‌Sirtuinو‌تغیی ــن‌پروتئین‌ه ــاط‌بی ارتب
ــری ــد‌پی ــی‌در‌رون اپی‌ژنتیک

از  یــک خانــواده   III پروتئین هــای کلاس   ،Sirtuins
ــه  ــتند ک ــتیلاز )HDACs( هس ــتون  داس ــای هیس آنزیم ه
ــرده،  ــز ک ــتون را کاتالی ــتیلۀ هیس ــای اس ــز انته هیدرولی
موجــب تغییرشــکل کروماتیــن، ایجــاد هتروکروماتیــن 
و  پیــری  در  و  شــده  رونویســی  مهــار  نتیجــه  در  و 
ــه  ــوادۀ Sirtuins ب ــای خان ــد. ژن ه ــش دارن ــرطان نق س
میــزان بالایــی در طــی تکامــل حفاظــت شــده و در 
ارگانیســم های تک ســلولی تــا انســان ها وجــود دارنــد. 
در   ،7-SIRT1  ،sirtuin پروتئیــن   7 پســتانداران،  در 
ــوگ  ــه همول ــود دارد ک ــتیلازها وج کلاس III هیستون داس
ــم  ــته، سیتوپلاس ــوده و در هس ــر ب ــود در مخم Sir2 موج
ویــا میتوکنــدری توزیــع شــده اند )جــدول 3( ]17[. ژن 
ــام آن  ــد و ن ــایی ش ــر شناس ــار در مخم ــن ب Sir2 ، اولی
بــه   ،)2  silent information regulator type(
عملکــردش بعنــوان یــک خاموش کننــدۀ اپی ژنتیکــی 
کروماتیــن اشــاره دارد. در مخمــر، حــذف Sir2 طــول 
ــاء  ــام اعض ــز sirtuins، تم ــد. بج ــاه می کن ــر را کوت عم
ــر روی  ــه عنص ــتیلازها ب ــتون  داس ــای هیس ــر کلاس ه دیگ
بعنــوان کوفاکتــور نیــاز دارنــد، در حالیکــه  SIRT1-7، بــه 

شکل5. فعالیت های تغییر هیستونی در پیری و سرطان.
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 sirtuins وابســته می باشــند. اگرچــه در ابتــدا  +NAD
بعنــوان هیســتون داســتیلاز شــناخته شــدند امــا بــا 
گذشــت زمــان سوبســتراهای غیرهیســتونی بیشــتر و 
بیشــتری بــرای آن هــا شناســایی شــده اند ]20,18,17[. 
ــن  ــط ای ــده توس ــز ش ــیون کاتالی ــش داستیلاس در واکن
ــته  ــتیله برداش ــن اس ــتیل از لیزی ــروه اس ــک گ ــا، ی آنزیم ه
ــود.  ــل می ش ــوز NAD+  منتق ــمت ریب ــه قس ــده و ب ش
-ADP- ــتیل ــتیله و o اس ــترای داس ــک سوبس ــن ی بنابرای
ــول  ــومین محص ــردد. س ــد می گ ــوز)OAADPR(، تولی ریب
ــی  ــک منف ــطۀ فیدب ــد، بواس ــی نیکوتین آمی ــش یعن واکن

بعنــوان مهارکننــدۀ فیزیولوژیکــی sirtuins عمــل می کند. 
ــن خــود  OAADPR هــم ممکــن اســت بعنــوان  همچنی
ــته  ــش داش ــلولی نق ــیگنالینگ س ــه در س ــر ثانوی پیامب
-ADP ــت ــر ایــن ، sirtuins  دارای فعالی باشــد . عــلاوه ب
ــکل6، دو  ــند ]20[. در ش ــز می باش ــفرازی نی ریبوزیل ترانس
ــان  ــا، نش ــن پروتئین ه ــط ای ــده توس ــز ش ــش کاتالی واکن
داده شــده اســت ]21[. گفتــه می شــود کــه فعالیــت 
ــا  ــی ی ــای رونویس ــار فعال کننده ه ــم، موجــب مه ــن آنزی ای
مهــار مهارکننده هــای رونویســی شــده و از ایــن طریــق در 
حــوادث ســلولی مختلــف ماننــد تنظیــم بیــان ژن، تنظیــم 

شــکل6. واکنش هــای داستیلاســیون و ADP-ریبوزیلاســیون NAM( Sirtuin: نیکوتیــن آمیــد،NMN : نیکوتیــن آمیــد منونوکلئوتیــد، NAD+: نیکوتیــن 
آمیــد آدنیــن دی نوکلئوتیــد، Nampt: نیکوتیــن آمیــد فســفوریبوزیل ترانســفراز، Nmnat: نیکوتیــن آمیــد منونوکلئوتیــد آدنیــل ترانســفراز(.

جدول‌Sirtuin‌.3ها در موجودات مختلف )ADP: ART-ریبوزیل ترانسفراز(.
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ــترس،  ــخ های اس ــوز، پاس ــی میت ــداری ژنوم ــولین ، پای انس
ــول  ــرل ط ــلولی و کنت ــۀ س ــوز، چرخ ــم DNA، آپوپت ترمی
ــادر  ــال SIRT1 ق ــوان مث ــد ]18,17[. بعن ــش دارن ــر نق عم
ــور  ــم P53 و P73 ، فاکت ــورهای مه ــور ساپرس ــت توم اس
رونویســی FOXO (forkhead( ، پروتئین هــای ترمیمــی 
و سنســور شکســت دورشــته ای NBS1 را داســتیله نمایــد 
هــای   sirtuin مختلــف  اعمــال  شــکل7،   .]17,9-18[

پســتانداران را نشــان می دهــد ]22,21[.

ــری‌زودرس  ــای‌پی ــی‌ژن‌ه ــی‌اپی‌ژنتیک خاموش
)progeroid‌ genes(

ــداری  ــرات اپی ژنتیکــی و افزایــش ناپای اینکــه چطــور اث

ژنومــی حاصــل از آن، موجــب بــروز فنوتیــپ پیــری 
می شــود را می تــوان بــا بررســی ســندرم های پیــری 
نمــود.  بیــان   ،)progeroid syndrome( زودرس 
ــه در  ــتند ک ــلالات هس ــی از اخت ــندرم ها، گروه ــن س ای
آن هــا، علائــم بالینــی شــبه پیــری، قبــل از بلــوغ تظاهــر 
می یابنــد. 2 مــورد از ایــن بیماری هــا، ســندرم ورنــر 
 )HGPs(  Hutchinson-Gilford زودرس  پیــری  و 
هســتند کــه بــه ترتیــب بعلــت موتاســیون های ژنتیکــی 
در ژن ســندرم ورنــر)WRN(، یــک عضــو از خانــوادۀ 
 )LMNA( ــته ای ــنA/C  هس ــکاز RecQ، و ژن لامی هلی
ــک  ــر، ی ــندرم ورن ــدول2( ]18[. س ــوند )ج ــاد میرش ایج
ــبه  ــم ش ــا علائ ــه ب ــت ک ــوب اس ــال مغل ــلال اتوزوم اخت
پیــری ماننــد کاتاراکــت، دیابــت نــوع2، اســتئوپورز، 

شکل7. اعمال مختلف sirtuin های پستانداران.
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آرتریواســکلروز و هیپوگنادیســم در ســنین جوانــی همــراه 
اســت )شــکل8(. پروتئیــن WRN کــه عضــوی از خانــوادۀ 
ــا  ــف ب ــیرهای مختل ــد، در مس ــکاز RecQ می باش هلی
ــی و  واســطۀ P53، همانندســازی DNA، سیســتم ترمیم
ــن  ــده شــده کــه در ای ــر نقــش دارد. دی متابولیســم تلوم
ــندرم  ــت. س ــده  اس ــاه ش ــدت کوت ــر بش ــاران، تلوم بیم
ــری مشــخص  ــپ پی ــا فنوتی ــادر ب ــک ســندرم ن HGP، ی
ــف  ــتخوانی، ضع ــم اس ــش تراک ــو، کاه ــزش م ــد ری مانن
ماهیچــه و مــرگ در ســنین 15-12 ســالگی معمــولاً 
ــکل9(.  ــد )ش ــزی می باش ــا مغ ــی ی ــکتۀ قلب ــطۀ س بواس
ــزون  ــص در splicing اگ ــک نق ــت ی ــاری بعل ــن بیم ای
ــر  ــزء عناص ــه ج ــن A و C را ک ــه لامی 11 ژن LMNA ک
و  می کنــد  کــد  اصلــی هســته هســتند،  ســاختاری 
ــتون3  ــن 9هیس ــیون لیزی ــن کاهــش در متیلاس همچنی

 .]18,17,8[ می شــود  ایجــاد   ،)H3K9(

عوامل‌‌Anti-Agingدر‌تأخیر‌روند‌پیری

ــی  ــوی ژنوم ــلاف الگ ــه برخ ــت ک ــده اس ــخص ش مش
ــا  ــی ب ــرات برگشــت پذیر اپی ژنتیک ــوی تغیی ــان، الگ یکس
افزایــش ســن در دوقلوهــای منوزیگــوت، متفاوت می باشــد 
ــد  ــری می توان ــد پی ــده در رون ــاد ش ــرات ایج ــن تغیی و ای
بواســطۀ محیــط و اســترس های مختلــف محیطــی باشــد. 
امــا هنــوز ایــن ســوال وجــود دارد کــه چــه مقــدار دخالــت 
ــد  ــد فراین ــی می توان ــی و روش زندگ ــم غذای ــط، رژی محی
ــیگار  ــادات س ــد. ع ــته نمای ــا آهس ــف و ی ــری را متوق پی
کشــیدن، فعالیــت فیزیکــی و رژیــم غذایــی، عوامــل 
ــر روی تغییــرات  خارجــی هســتند کــه تاثیــر درازمــدت ب
ــر  ــا آزمایشــات انجــام شــده ب ــد ]17[. ب ــی دارن اپی ژنتیک
روی مدل هــای حیوانــی، مشــخص شــده اســت کــه 
ــی از  ــم غذای ــودن رژی ــا محــدود نم ــری ی ــت کال محدودی
ــش طــول  ــی ، موجــب افزای ــق مکانیســم های مختلف طری

ــود ]23,17[. ــری می ش ــرعت پی ــش س ــر و کاه عم

ــل‌ ــک‌عام ــوان‌ی ــری‌بعن ــت‌کال ــش‌محدودی نق
‌Anti-Agingدر‌افزایــش‌طــول‌عمــر

بــه   ،)Caloric Restriction( کالــری  محدودیــت 
ــودی در  ــدون کمب ــی ب ــرف موادغذای ــی کاهــش مص معن
ــد.  ــا می باش ــروری و ریزمغذی ه ــی ض ــواد غذای ــذب م ج
ــه در  ــد ک ــان دادن ــش نش ــار Mckay و همکاران اولین ب

شــکل8.‌بیمــار مبتــلا بــه ســندرم ورنــر در ســنین 15 و 48 ســالگی کــه 
ــری ســریع را نشــان می دهــد. ــرات پی اث

http://www.pathology.washington.edu/research/
)werner/(

ــطۀ  ــا واس ــری ب ــت کال ــد محدودی ــان می ده ــه نش ــی ک ــکل10. مدل ش
ــود. ــر می ش ــول عم ــش ط ــب افزای sirtuins، موج

 The Progeria( HGP شــکل9. یک پســر 4ســاله مبتــلا بــه ســندرم
)Research Foundation
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رت هایــی کــه یــک رژیــم غذایــی بــا مقــدار کالــری تقریبــاً 
30 درصــد کمتــر از گــروه کنتــرل دریافــت نمودنــد، 
میانگیــن طــول عمــر در آنهــا افزایــش یافــت. همچنیــن 
حداکثــر طــول عمــر رت هــای دریافت کننــدۀ رژیــم 
ــود درحالیکــه  ــری، 1465 روز ب ــت کال ــا محدودی ــی ب غذای
پیرتریــن رت در گــروه کنتــرل، 969 روز عمــر کــرد. 
ــب  ــی موج ــل محیط ــک عام ــه ی ــود ک ــار ب ــن اولین ب ای
افزایــش حداکثــر طــول عمــر گردیــد. ایــن تجربــه توســط 
دیگــر آزمایشــات مشــابه تایًیــد شــد، امــا در ایــن ارتبــاط 
اطلاعــات کمــی در مــورد انســان وجــود دارد]17[. در 
ــیژن  ــال اکس ــای فع ــطح گونه ه ــری س ــت کال محدودی
ــئول  ــد مس ــه می توان ــه ک ــش یافت ــی کاه میتوکندریای
ــن تجمــع موتاســیون در DNA میتوکنــدری  ــزان پایی می
باشــد کــه خــود موجــب کاهــش ســرعت پیــری می شــود 
ــع  ــی، کاهــش تجم ــت غذای ــر محدودی ــش دیگ ]23[. نق
ــیون  ــی گلیکوزیلاس ــولات انتهای ــن محص ــه س ــته ب وابس
 advanced glycosylation end( پیشــرفته 
ــت.  ــدی اس ــت پیون ــژه در باف AGEs()products( بوی
AGEs، یــک کلاس از محصــولات تشــکیل شــده بواســطۀ 
پروتئین هــا  برگشــت پذیر  و  غیرآنزیمــی  واکنش هــای 
ــن  ــا چندی ــرات ب ــن تغیی ــه ای ــند ک ــز می باش ــا گلوک ب
ــا  ــع مولکول ه ــال متقاط ــه اتص ــری از جمل ــاخص پی ش
مثــل DNA، هموگلوبیــن، کلاژن و الاســتین مرتبــط 
ــیت  ــری حساس ــت کال ــتانداران، محدودی ــت. در پس اس
انســولین را افزایــش داده و تحمــل گلوکــز را بهبــود 
ــد.  ــش می یاب ــت کاه ــروز دیاب ــه ب ــد و در نتیج می ده
محدودیــت غذایــی بطــور قابــل توجهــی ســرطان را 
ــه ســن را از  کاهــش داده و کاهــش عملکــردی وابســته ب
ــدازد  ــر می ان ــه تاخی ــن ژن ب ــان چندی ــل بی ــق تعدی طری
]23,17[. بنظــر می رســد اثــر محدودیــت کالــری بــر 
ــۀ  ــرعت پای ــم س ــطۀ تنظی ــر بواس ــول عم ــش ط افزای
متابولیســم از طریــق پروتئین هــای sirtuin وابســته بــه 

.]18,17[ می گیــرد  NAD+، صــورت 

درمکانیســم‌ ‌Sirtuin پروتئین‌هــای‌ عملکــرد‌
محدودیــت‌کالــری

نقــش Sirtuins در تنظیــم طــول عمــر اولین بــار 
ــس  ــک ح ــد. Sirtuins، ی ــات ش در S.cerevisiae اثب
ــه ای و انرژیتیــک ســلول از طریــق  کننــدۀ وضعیــت تغذی
ســطح NAD+ و یــا نســبت NAD+/NADH بــوده و و 
ــخ  ــیر پاس ــدی در مس ــش کلی ــک نق ــری ی ــا میانجیگ ب
ــری جهــت تنظیــم آپوپتــوز، مقاومــت بــه  محدودیــت کال
اســترس، قابلیــت تولیــد مثــل و طــول عمــر ایفــاء نقــش 
می نماینــد )اشــکال7 و10( ]25,24,22,20,17[. همانطــوری 
 sirtuins کــه قبــلًا ذکــر شــد فعالیــت کاتالیــزی
ــت  ــه اهمی ــه ب ــا توج ــد. ب ــه NAD+ می باش ــته ب وابس

بحرانــی NAD+ در بســیاری از مســیرهای متابولیکــی 
و ایــن حقیقــت کــه sirtuins می تواننــد فعالیــت 
بســیاری از پروتئین هــای درگیــر در رشــد ســلولی را 
کنتــرل نماینــد، مشــخص شــد کــه ایــن خانــوادۀ 
ــیرهای  ــل مس ــق تعدی ــر را از طری ــول عم ــی، ط پروتئین
ــد.  ــم می کن ــی تنظی ــم غذای ــا رژی ــری ی ــت کال محدودی
پیشــنهاد شــده اســت کــه جریــان کربــن در گلیکولیــز و 
چرخــۀ کربــس، تحــت محدودیــت کالــری کاهــش یافتــه 
ــن موجــود  ــن پروتئی ــرای ای ــری ب ــن NAD+ کمت و بنابرای
ــه  ــده ک ــس ش ــش تنف ــث افزای ــر باع ــن ام ــد. ای می باش
بطورمتقابــل، موجــب افزایــش فعالیــت پروتئین هــای 
 Sir2 می شــود. بعنــوان مثــال در پروتئیــن sirtuin
ــق  ــری، از طری ــه و پی ــم پای ــرعت متابولیس ــری، س مخم
ــفراز  ــا ADP-ریبوزیل ترانس ــتیلاز و/ی ــی داس ــم ژن تنظی
وابســته بــه NAD+ و تغییــر شــکل کروماتینــی، بــا هــم 
مرتبــط می شــوند. اطلاعــات بدســت آمــده از نقــش ایــن 
پروتئین هــا در تنظیــم طــول عمــر در موجــودات پســت-

 sirtuins تــر، علاقــۀ قابــل توجهــی را در ارتبــاط با نقــش
در پســتانداران و بخصــوص انســان ها موجــب شــده 
اســت]27,26,18,17[. عــلاوه بــر ایــن، بــا توجــه بــه عملکرد 
افزایــش طــول عمــر، تلاش هــا  sirtuins در  مفیــد 
ــوان  ــای آن بعن ــتفاده از فعال کننده ه ــر روی اس ــژه ب بوی
ــای  ــلولی و بیماری ه ــرد س ــش عملک ــل کاه دارو در مقاب
ــب  ــد ترکی ــا ســن، معطــوف شــده اســت. مانن ــط ب مرتب
ــک  ــه ی trimethylstilben-3,5,4( Resveratrol( ک
مــادۀ پلی فنولیــک از خانــوادۀ متابولیت هــای ثانویــۀ 
ــی  ــزان بالای ــز بمی ــوده و در پوســت انگــور قرم ــی ب گیاه
 sirtuin ــدۀ ــب فعال کنن ــوان ترکی ــته و بعن ــود داش وج
 )STACs(  )Sirtuin-Activating Compounds(
ــا فعال ســازی  Sir2و بواســطۀ  ــد ب ــوده و می توان مطــرح ب

ــد ]30,28,20,17[. ــش ده ــر را افزای ــول عم ــاژی ط اتوف

نتیجه‌گیری‌نهایی

زمینه هــای  از جملــۀ ضروری تریــن  پیــری  فراینــد 
ــوده و شــناخت تئوری هــای  ــرن حاضــر ب ــی در ق تحقیقات
مختلــف پیــری، نقــش عوامــل ژنتیکــی و مولکولــی 
ــش  ــی در افزای ــدۀ محیط ــل تعدیل کنن ــف و عوام مختل
ــری  ــدون درگی ــال ب ــری نرم ــم های پی ــان از مکانیس درکم
و  پیشــگیرانه  و  درمانــی  فعالیت هــای  پاتولوژیــک، 
ــود.  ــن مســیر کمک کننــده خواهــد ب طراحــی دارو، در ای
ــر اســاس مطالعــات مختلــف طــول عمــر در مدل هــای  ب
ــم  ــه تداخــل ژنوتیپ-رژی ــود ک ــی، پیشــنهاد می ش حیوان
ــد  ــر روی فراین ــی ب ــر مهم ــت تاثی ــن اس ــی، ممک غذای
ــلًا  ــد. مث ــته باش ــظ ســلامتی داش ــه حف ــراه ب ــری هم پی
ــه sirtuins را  ــک ک ــل فارموکولوژی ــور عوام ــه چط اینک
ــری را  ــرار می دهنــد، نقــش محدودیــت کال مــورد هــدف ق
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ــی  ــم های مولکول ــان، مکانیس ــد. در انس ــد می نماین تقلی
ــا  ــی ب ــه نشــان دهــد چطــور مواجهــۀ محیط ــی ک دقیق
عوامــل خارجــی، تغییــرات اپی ژنتیکــی ویژهرایــی را 

القــاء می کنــد، هنــوز ناشــناخته هســتند و ایــن موضــوع 
ــد. ــده باش ــات آین ــذاب تحقیق ــدۀ ج ــد ای می توان
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A B S T R A C T

Aging is the outcome of the progressive accumulation of different alterations in the body 
accompanied with gradual decrease of the efficiencies of normal physiological functions 
and the capacity to maintain homeostasis leading to the increased probability of disease 
and mortality. Researchers have done different experiments especially on animal models for 
understanding the aging process, longevity, and the improvement of life quality. They have 
proposed more than 300 aging theories which overlap to some extent. In this article, we try 
to explain some of the most important theories with an emphasis on the epigenetic theory.
The two most prominent biochemical theories of aging are free radical and mitochondrial 
theories. Normal aging is the result of the balance between damage and repair and these 
theories explain the oxidative stress associated with the damages which result from reactive 
oxygen species (ROS), stress response signaling pathway, and the antioxidant enzymes. 
According to the genetic theories, aging is the result of a controlled genetic program 
of maturity and development. Moreover, aging mitotic clock guided by telomeres is also 
important. The lengths of telomeres which shorten after each cell division, can be regulated 
by many foods and telomeric epigenetic conditions. Furthermore, Aging is influenced not 
only by genes and mutations, but also by the environmental and epigenetic effects especially 
in the second half of life. The epigenetic changes include the alterations in gene expression 
without any changes in DNA sequences. Their biological and functional importance is 
accompanied with the loss of DNA global methylation, histone modification and gene 
promoter hypermethylation during aging process.
To achieve the dream of living healthier and longer, dietary manipulation through supplements 
and antioxidants, understanding the key role of the caloric restriction on longevity through 
the activity of Sirtuin proteins, the exercise and the perception of the environmental factors 
which affect epigenetic changes during aging process, are the most essential research issues 
in the 21th century.


